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Аннотация
Цель исследования – предоставить онкологам и хирургам, специализирующимся на лечении боль-
ных раком поджелудочной железы, наиболее полную информацию о значении и роли химиотерапии в 
лечении пациентов, страдающих операбельным и погранично-резектабельным раком поджелудочной 
железы, на основе последних литературных данных. Материал и методы. Поиск информационных 
источников произведен в системах Pubmed, COSMiC cancer database. Проанализированы отчеты ор-
ганов исполнительной власти в сфере здравоохранения субъектов Российской Федерации, мировые 
источники, содержащие сведения по заболеваемости, смертности, одногодичной летальности больных 
с диагнозом рак поджелудочной железы. Проанализированы данные ретроспективных и проспектив-
ных клинических исследований. В работе отражен опыт российских и зарубежных исследователей. 
Результаты. На основании анализа наиболее актуальных публикаций последних лет представлены 
данные по современным подходам к лечению операбельного рака поджелудочной железы. Заключение. 
Представленные в статье данные обобщают материалы клинических исследований последних лет. Это, 
в свою очередь, позволит онкологам выбрать наиболее правильную и персонализированную тактику 
ведения пациентов с операбельным и условно операбельным раком поджелудочной железы.
Ключевые слова: рак поджелудочной железы, заболеваемость, адъювантная химиотерапия, 
неоадъювантная химиотерапия.
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Abstract
Purpose of the study was to provide medical oncologists and surgeons specializing in the treatment of 
pancreatic cancer patients with the most recent information on the importance and role of chemotherapy in 
the treatment of patients with resectable and borderline resectable pancreatic cancer. Material and Methods. 
Pubmed and COSMiC databases were used for literature search. Reports of the executive authorities in the 
field of Health Care of the Russian Federation, as well as worldwide data regarding morbidity and mortality 
of patients with pancreatic cancer were analyzed. The data of retrospective and prospective clinical trials 
were studied. Results. Based on the analysis of the most recent publications, the authors provided data on 
modern approaches to the treatment of operable pancreatic cancer. Conclusion. The data presented in the 
article summarize results of recent clinical trials. This will allow oncologists to choose the most correct and 
personalized tactics for the management of patients with resectable and borderline resectable pancreatic 
cancer.
Key words: pancreatic cancer,incidence, adjuvant chemotherapy, neoadjuvant chemotherapy.
Введение
Рак поджелудочной железы (РПЖ) до настоя-
щего времени остается нерешенной проблемой 
современной онкологии. Это связано, в первую 
очередь, с трудностями диагностики: менее чем у 
10 % больных диагноз выставляется в ранней ста-
дии, когда возможно излечение пациента, но даже 
при выполнении радикального хирургического 
лечения большинство больных живут не более пяти 
лет и погибают от прогрессирования заболевания. 
Поэтому особенно остро стоит задача улучшения 
результатов хирургического лечения.
По последним статистическим данным, РПЖ 
занимает 11-ю позицию среди злокачественных 
новообразований в мире. В 2018 г. было зареги-
стрировано 458 918 новых случаев РПЖ, в тот 
же год этот недуг унес жизни 432 242 человек, 
что составляет 4,5 % от всех смертей, вызванных 
раком [1], данное заболевание стоит на 7-м месте 
среди причин смерти от рака в мире [2]. В ЕС от-
мечен активный рост заболеваемости и смертности 
от РПЖ, и, как прогнозируется, он станет второй 
ведущей причиной смерти от рака к 2030 г., в от-
личие от большинства видов рака. Если в 2013 г. в 
США от РПЖ погибло 35 000 больных, то к 2030 г. 
их число возрастет вдвое. По данным Междуна-
родного агентства по изучению рака (IARC), если 
сохранятся современные темпы роста заболевае-
мости РПЖ, то с 2018 по 2040 г. заболеваемость 
вырастет на 77,7 % (356 358 новых случаев РПЖ), 
а смертность (при современном уровне медицины) 
возрастет на 79,9 % (345 181 смертей) [3].
В структуре онкологических заболеваний на-
селения России в 2015 г. РПЖ составил 3,3 %. Аб-
солютное число новых случаев в 2015 г. составило 
8 791 случай среди мужского населения и 8 924 
случая среди женского населения. Средний возраст 
заболевших мужчин – 64,6 года, женщин – 70,3 
года. В структуре смертности от онкологических 
заболеваний в России в 2015 г. на РПЖ приходи-
лось 5,9 %, что соответствует 5-му месту после рака 
лёгкого, желудка, ободочной кишки и молочной 
железы. В 2017 г. было зарегистрировано 16 188 
первичных больных РПЖ. Из этих пациентов I 
стадия – у 3,4 %, II стадия – у 14,3 %, III стадия – 
у 20,3 %, IV стадия – у 58,3 % больных. Всего в 
2017 г. на учете в онкологических учреждениях по 
России находилось 19 219 больных РПЖ. Из них 
наибольшее количество было в Центральном ФО, 
а именно в Московской области – 1 588 больных, 
в Южном ФО, а именно в Краснодарском крае – 
1 117 больных [4]. Средний возраст умерших от 
рака поджелудочной железы мужчин – 64,8 года, 
женщин – 71,3 года. Летальность от рака поджелу-
дочной железы в течение года с момента первичной 
диагностики в 2017 г. составила 68,2 % – 2-е место 
после рака легкого [5]. 
По оценкам GLOBOCAN 2018 и как показывает 
практика, между странами существуют значитель-
ные различия в заболеваемости РПЖ. Самые высо-
кие стандартизованные показатели заболеваемости 
наблюдаются в Европе и Северной Америке, самые 
низкие – в Африке и Южной и Центральной Азии. 
Большие различия в заболеваемости раком под-
желудочной железы между странами заставляют 
предположить, что факторы риска играют важ-
ную роль в развитии заболевания [1]. В качестве 
факторов риска развития для данной патологии 
рассматриваются: недостаток витамина Д3, злоу-
потребление алкоголем, хронический панкреатит, 
сахарный диабет, курение, ожирение, низкая физи-
ческая активность [6–7]. С 2014 по 2018 г. 5-летняя 
выживаемость при РПЖ увеличилась с 6 до 9 %, 
что свидетельствует о достигнутом прогрессе и о 
настоятельной необходимости и далее повышать 
показатели выживаемости [2].
Принципы хирургического лечения
До настоящего времени хирургическое вмеша-
тельство остается единственным методом лечения, 
способным излечить пациента от РПЖ [1]. Осно-
воположником хирургического лечения данного 
заболевания в начале XX века стал американский 
хирург Аллен Уиппл, который предложил методику 
резекции поджелудочной железы.
При выборе хирургического лечения (дис-
тальная резекция, гастропанкреатодуаденальная 
резекция, расширенная панкреатэктомия и др.) 
учитывают размер образования, локализацию опу-
холи, наличие поражения регионарных лимфоузлов 
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[8]. Гастропанкреатодуаденальная резекция слож-
на и выполнима лишь у 15 % больных с опухолями 
головки и у 10 % с опухолями хвоста и тела. При-
чем из числа оперированных в лучших клиниках 
5-летняя выживаемость наблюдается менее чем у 
20 % пациентов. При современных хирургических 
методиках послеоперационная летальность не 
превышает 5 % [9–10]. Однако медиана выживае-
мости больных после резекции составляет от 15 до 
19 мес. Выполнение R0 резекции, размер опухоли 
и отсутствие метастазов в лимфатических узлах 
являются главными прогностическими показате-
лями для долгосрочной выживаемости [11–12]. 
Выживаемость при операциях R1 сопоставима с 
химиолучевым лечением без хирургии [13–15].
Адъювантная химиотерапия удваивает пока-
затели выживаемости. Ретроспективные данные 
показывают, что опытные хирурги и специализиро-
ванные больницы показывают лучшие результаты, 
но в ведущих американских клиниках в последнее 
время, как и 10 лет назад, 5-летняя выживаемость 
с адъювантной терапией составляет не более 20 % 
[14]. В России, по данным НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина, 5-летняя выживаемость при 
хирургическом лечении – 9 %; операция + послео-
перационная лучевая терапия – 4 %; операция + 
адъювантная терапия гемцитабином – 25 % [16].
Решение о выборе тактики лечения неметаста-
тического РПЖ основывается на оценке резекта-
бельности первичной опухоли, которая должна 
производиться на мультидисциплинарном конси-
лиуме: хирургами, обладающими достаточным 
опытом хирургического лечения опухолей би-
лиопанкреатодуоденальной области, радиологами, 
медицинскими онкологами и рентгенологами. В 
последние годы в клиническую практику введено 
понятие погранично-резектабельного РПЖ, опре-
деляемого согласно рекомендациям центра MD 
Anderson и консенсуса AHPBA [17–18]. Пациенты 
с пограничными опухолями могут быть рассмо-
трены как кандидаты для оперативного лечения 
после предоперационной терапии, только если есть 
вероятность выполнения R0 резекции [19].
Адъювантная химиотерапия
Целесообразность послеоперационного про-
филактического лечения доказана в исследованиях 
ESPAC 1, 3 и CONCO-001, которые  продемон-
стрировали достоверное увеличение как медианы 
времени до прогрессирования, так и медианы 
общей выживаемости у пациентов, получавщих 
5-фторурацил (режим клиники Мейо) или гемци-
табин с профилактической целью. 
В исследовании ESPAC-1 (Европейская группа 
по изучению РПЖ), проведенном на 289 ради-
кально оперированных пациентах, сравнивались 
группа наблюдения, группа больных, получавших 
адъювантную химиотерапию – 6 пятидневных 
циклов фторурацила (разовая доза 425 мг/м2) + 
лейковорин (разовая доза 20 мг/м2) и подвергну-
тых химиолучевой терапии (дозы фторурацила 
и лейковорина были идентичными с химиотера-
певтической группой, дозы облучения – 40 Гр). 
Оказалось, что медиана выживаемости больных, 
получавших адъювантную химиотерапию фторура-
цилом, равнялась 20,1 мес, в группе наблюдения – 
15,5 мес (р=0,009), а при химиолучевой терапии 
медиана выживаемости была ниже, чем в группе 
контроля, не получавшей адъювантного лечения, 
HR – 1,28 [20–23].
Международное исследование CONCO-001 
(2008), проведенное на 354 больных, оперирован-
ных по поводу локального РПЖ, показало, что 
гемцитабин в адъювантном режиме приводит к 
медиане выживаемости 22,8 мес, в группе наблю-
дения этот показатель равен 20,2 мес (p=0,005). 
Безрецидивная выживаемость у получавших 
гемцитабин, составила 13,4 мес, в контрольной 
группе – 6,9 мес (p<0,001). При стратификации 
больных по типу операции на R0 и R1 безреци-
дивная выживаемость у получавших адъювантно 
гемцитабин составила 15,8 и 13,1 мес, а в группах 
наблюдения –7,3 и 5,5 мес соответственно. Значи-
тельной была разница в пятилетней выживаемости 
21 и 94 % соответственно [24, 25].
В исследовании ESPAC 3 на 1088 оперирован-
ных больных РПЖ (R1 – 35 %, в 70 % в процесс 
были вовлечены регионарные лимфоузлы) срав-
нивалась адъювантная терапия фторурацилом + 
лейковорин (1-я группа) и гемцитабином (2-я груп-
па). Медиана общей выживаемости в 1-й группе – 
23 мес, во 2-й группе – 23,6 мес, разница статисти-
чески не достоверна. Авторы считают, что тенден-
ция исключения фторурацила из арсенала лечения 
РПЖ неправильна. Вместе с тем они указывают в 
качестве преимуществ гемцитабина его меньшую 
токсичность [26]. При дополнительном анализе 
исследования ESPAC 3 было показано, что выжи-
ваемость при применении гемцитабина зависит 
от уровня экспрессии hENT1 белка переносчика. 
Так, при низком уровне экспрессии медиана вы-
живаемости составила 17,1 мес, а при высоком – 
26,2 мес (р=0,002) [26].
Японскими  учеными в 2016 г. проведено ис-
следование JASPAC 01, в котором сравнили при-
менение в адъювантном режиме S1 (S1 40–60 мг 
2 раза в день, 4 нед 6-недельного цикла) и гемци-
табин (гемцитабин – 1000 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни 
4-недельного курса). Исследование проведено 
на 385 больных РПЖ в азиатской популяции. В 
результате продемонстрировано преимущество S1 
над гемцитабином – 5-летняя выживаемость при S1 
составила 43,6 %, для гемцитабина – 24,2 % (HR 
для S1: 0,57). Уровень токсичности III–IV степени 
также в пользу S1 [26].
Описанные выше исследования, посвященные 
роли монотерапии в качестве адъювантного ле-
чения больных, оперированных по поводу РПЖ, 
привели к поиску комбинаций, способных улуч-
шить результаты монотерапии. В исследовании 
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ESPAC 4 авторы сравнили комбинацию GemCap с 
монотерапией гемцитабином. В исследование было 
включено 730 пациентов: 366 больных получали 
гемцитабин и 364 – комбинацию GemCap. Медиана 
общей выживаемости в группе монотерапии соста-
вила 25,5 мес, в группе комбинированного лечения – 
28,0 мес. Пятилетняя выживаемость – 16,3 % и 
28,8 % соответственно (р=0,03) [27].
На ASCO в 2018 г. представлены результаты 
исследования PRODIGE 24/CCTG PA.6 24 – ран-
домизированного исследования III фазы, посвя-
щенного оценке эффективности адъювантной 
химиотерапии по схеме FOLFIRINOX в сравнении 
с монотерапией гемцитабином [28–30]. Пациенты 
после R0 или R1резекции поджелудочной железы 
были рандомизированы в группу, получавшую 
монотерапию гемцитабином, и группу, получав-
шую химиотерапию по схеме mFOLFIRINOX. В 
исследование включались пациенты в возрасте 
18–79 лет, ECOG 0–1, без признаков заболевания 
по данным КТ после операции и уровнем СА19–9 
ниже 180 Ед/мл. 
Терапия FOLFIRINOX, несмотря на изначально 
предложенную редукцию доз, приводила к высокой 
частоте диареи, что потребовало внесения изме-
нений в протокол в отношении доз препаратов. В 
итоге пациенты получали двухнедельные курсы, 
включающие иринотекан в дозе 150 мг/м2, оксали-
платин 85 мг/м2, фолинат кальция в дозе 400 мг/м2, 
5-фторурацил 2400 мг/м2 в режиме внутривенной 
инфузии в течение 46 ч без болюсного введения 
5-фторурацила. 
Результаты оказались существенно лучше ожи-
даемых. Медиана безрецидивной выживаемости 
для получающих mFOLFIRINOX и гемцитабин 
составила 21,6 и 12,8 мес (р<0,001). Трехлетняя 
безрецидивная выживаемость достигла 39,7 % и 
21,4 % соответственно [30]. Анализ по подгруппам 
показал, что выигрывают от терапии все пациенты 
вне зависимости от стадии, статуса лимфоузлов, 
краев резекции или степени дифференцировки 
опухоли. Однако больные со статусом ECOG 1 
выигрывают от терапии mFOLFIRINOX несколько 
меньше, чем пациенты с ECOG 0 [30]. Медиана 
продолжительности жизни, по предварительным 
данным, составила 54,4 и 35,0 мес при лечении по 
схеме mFOLFIRINOX и гемцитабин соответствен-
но (р=0,003). Еще ни одно крупное исследование 
не демонстрировало таких высоких показателей 
продолжительности жизни, какую получили авторы 
этого исследования для терапии mFOLFIRINOX 
[30].
Что касается радиотерапии в адъювантных ре-
жимах, то в последние годы все чаще используется 
стереотоксическая интенсивная лучевая терапия, 
где достаточно СОД 15–20 Гр для достижения 
эффекта. Этот вид лучевого воздействия обладает 
значительно меньшей токсичностью в сравнении 
с традиционной лучевой терапией 54 Гр малыми 
фракциями.
На ASCO 2019 были заслушаны первые резуль-
таты исследования APACT, в котором приняли уча-
стие 866 больных РПЖ, подвергнутых R0 или R1 
резекции. Все они имели СА 19–9 ниже 100 Ед/мл 
и получали в течение 6 мес монотерапию гемцита-
бином в стандартной дозе (гемцитабин 1000 мг/м2 
в 1, 8 и 15-й дни с 2-недельным перерывом) или 
комбинацию гемцитабина с наб-паклитакселом 
(гемцитабин 1000 мг/м2 и наб-паклитаксел 
125 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни). Основной конечной 
точкой этого исследования была безрецидивная 
выживаемость, которая в группе, получавшей наб-
паклитаксел и гемцитабин, составила 19,4 мес, 
в группе гемцитабина – 18,8 мес, по сути, негатив-
ные результаты. Было лишь небольшое значимое 
преимущество в общей выживаемости: 40 мес для 
группы гемцитабин + наб-паклитаксел по сравне-
нию с 36 мес для группы гемцитабина, но, опять же, 
она не достигла своей основной конечной точки.
Результаты по применению адъювантной те-
рапии у больных раком поджелудочной железы 
отражены в таблице.
Неоадъювантная терапия
Послеоперационная химиотерапия во многом 
безуспешна, 5-летняя выживаемость составляет 
чуть более 20 % при монотерапии, комбинации не 
позволяют радикально увеличить выживаемость, 
так как адъювантная терапия возможна только у 
пациентов, которые быстро восстанавливаются 
после операции. Более 20 % оперированных па-
циентов не подходят для адъювантного лечения. 
Также нет удовлетворительных текущих данных 
для больных, перенесших R2 резекцию.
Рациональность неоадъювантной терапии за-
ключается в том, что практически всех пациентов 
можно лечить, их состояние заметно лучше (нет 
осложнений операции), есть вероятность уве-
личения частоты R0 резекции, можно снизить 
технические трудности проведения операции за 
счет уменьшения размеров образования. Допол-
нительным преимуществом является получение 
ткани опухоли для корреляционных исследова-
ний, что ведет к лучшему пониманию биологии 
новообразования.
Ретроспективный опыт MD Anderson онко-
логического центра показал, что использование 
предоперационной химиолучевой терапии при 
резектабельной опухоли отсекает примерно 25 % 
пациентов, у которых при повторном обследова-
нии после терапии определяют прогрессирова-
ние заболевания, что избавляет этих больных от 
ненужного оперативного вмешательства [32]. В 
этом исследовании были изучены 132 пациента, 
которые в предоперационном периоде получали 
химиолучевую терапию. Медиана выживаемости 
составила 21 мес, 32 % пациентов были живы без 
признаков заболевания 14 мес.
Большинство исследований по неоадъювантной 
терапии пациентов с раком поджелудочной желе-
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Таблица/Table
Адъювантная терапия при раке поджелудочной железы
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зы являются ретроспективными или небольшими 
исследованиями фазы II. Однако в 2018 и 2019 гг. 
были опубликованы 2 исследования III фазы. 
Результаты проведенных нерандомизированных 
исследований показывают, что смещение концеп-
ции лечения операбельного рака поджелудочной 
железы в сторону предоперационной химио- или 
химиолучевой терапии привело к заметному уве-
личению продолжительности жизни пациентов по 
сравнению с историческим контролем [32].
Рандомизированное исследование III фазы 
PREOPANC, представленное на конгрессе ASCO 
в 2018 г., было посвящено оптимальной так-
тике лечения резектабельной и погранично-
резектабельной аденокарциномы поджелудочной 
железы. В исследование было включено 248 паци-
ентов, которых рандомизировали в группу хирур-
гического лечения с последующей адъювантной 
химиотерапией гемцитабином 6 циклов и группу 
больных, получавших индукционную химиотера-
пию гемцитабином с последующей химиолучевой 
терапией, операцией и 4 циклами гемцитабина в 
адъювантном режиме. Почти половина пациентов 
имели погранично-резектабельную болезнь на 
момент начала лечения [33].
Предоперационная терапия привела к увели-
чению частоты R0 резекций в 2 раза: с 31 до 63 % 
(р<0,001). Безрецидивная выживаемость, время до 
рецидива, время до появления отдалённых мета-
стазов были достоверно лучше при индукционной 
терапии. Также имелась тенденция к увеличению 
продолжительности жизни, а если рассмотреть 
группу оперированных пациентов, разница в про-
должительности жизни равнялась 13 мес – 16,8 и 
29,9 мес соответственно (р=0,001) [33].
Результаты, полученные в голландском ис-
следовании PREOPANC, коррелируют с данными 
другого исследования II фазы, выполненного в 
Южной Корее. Авторы выполнили рандомизацию 
пациентов с погранично-резектабельным РПЖ на 
группу предоперационной химиолучевой терапии, 
в которой пациенты получали лучевую терапию 
в дозе СОД 54 Гр в сочетании с гемцитабином 
в радиосенсибилизирующей дозе 400 мг/м2 еже-
недельно с последующей операцией и 4 курсами 
адъювантной химиотерапии гемцитабином, и 
группу, где лечение начиналось с операции с после-
дующей адъювантной химиолучевой терапией и 
химиотерапией. Исследование включило 50 паци-
ентов. Проведение предоперационной терапии не-
сколько уменьшило общее число резекций, однако 
существенно и статистически значимо увеличило 
частоту R0 резекций с 33 до 82 %. Это привело к 
увеличению медианы продолжительности жизни 
с 12 до 21 мес [12, 32].
В отличие от предыдущих исследований, ита-
льянское рандомизированное исследование II фазы 
PACT-15 включало только пациентов РПЖ I–II ста-
дии, обязательным условием являлось отсутствие 
инвазии верхних брыжеечных артерии и вены, во-
ротной вены, чревного ствола и общей печеночной 
артерии [12]. В исследование включено 88 паци-
ентов, которые рандомизированы в контрольную 
группу (операция с последующей адъювантной 
химиотерапией гемцитабином), группу операции 
с последующей адъювантной терапией режимом 
PEXG (цисплатин – 30мг/м2, эпирубицин – 30 мг/м2, 
гемцитабин – 800 мг/м2 в 1-й, 15-й дни каждые 
4 нед и капецитабин – 1 250 мг/м2 в 1–28-й дни) или 
группу периоперационной терапии – 3 курса PEXG 
до операции и 3 курса PEXG после операции.
Лучшие результаты получены в группе с пе-
риоперационной химиотерапией, наблюдались 
отказ от необходимости резекции крупных вен, 
отсутствие послеоперационной летальности и 
меньшая частота серьезных послеоперационных 
осложнений. Отдаленные результаты также были 
лучше в группе периоперационной химиотерапии. 
Вероятно, в скором времени предоперационная 
терапия станет стандартом лечения и исходно ре-
зектабельного опухолевого процесса [32].
Ранее опубликованные рандомизированные 
исследования не смогли доказать выигрыша в про-
должительности жизни при добавлении лучевой 
терапии при местнораспространенном раке под-
желудочной железы [34–37]. 
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В недавно опубликованном рандомизированном 
исследовании III фазы Prep-02/JSAP-05 проведено 
сравнение общей выживаемости 364 больных 
операбельным РПЖ, 182 из которых были под-
вергнуты операции с последующей адъювантной 
химиотерапией S-1 и 182 больным дополнительно 
на первом этапе было проведено 2 курса неоадъю-
вантной химиотерапии гемцитабином + S-1. До-
полнение оперативного лечения в комбинации 
с адъювантной химиотерапией двумя курсами 
неоадъювантной химиотерапии привело к досто-
верному улучшению медианы общей выживаемо-
сти больных с 26,6 до 36,7 мес (HR – 0,72; 95 % 
ДИ – 0,55–0,94; p=0,015 [стратифицированный 
log-rank тест]) [38].
Заключение
Если в недавнем прошлом дискуссии о роли 
консервативного лечении у больных операбельным 
раком поджелудочной железы складывались из 
обсуждения вопроса о целесообразности терапии 
как таковой, то в настоящее время адъювантная 
терапия стала стандартом ведения этой категории 
пациентов. Европейский и Американский советы 
экспертов пока не рекомендуют неоадъювантную 
терапию для резектабельных пациентов, за ис-
ключением клинических испытаний. Вместе с 
тем опубликованные в 2019 г. результаты двух 
исследований III фазы, доказывающие перспектив-
ность проведения неоадъювантной или периопе-
рационной терапии у пациентов с резектабельным 
или погранично-резектабельным РПЖ, позволят в 
ближайшей перспективе включить неоадъювант-
ную терапию в стандарты лечения. Результаты ряда 
исследований, ожидаемые в ближайшем будущем, 
могут внести дополнительные уточнения по при-
менению лучевой терапии при операбельном и 
местнораспространенным РПЖ [32].
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